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ABSTRACT 
Background：Paradoxical embolism through the patent foramen ovale (PFO) is a well-recognized mecha-
nism for otherwise unexplained ischemic stroke. Although transthoracic contrast echocardiography (TCE) has 
been used frequently for noninvasive diagnosis of right to left shunt through PFO, its diagnostic accuracy appears 
limited, especially in patients with poor acoustic window. Since harmonic imaging (HI) can enhance the 
definition of contrast microbubbles, theoretical advantages of HI in the detection of right to left shunt through 
PFO using microbubbles can be considered. However, there are few data regarding the diagnostic efficacy of HI 
in the detection of right to left shunt through PFO. The purpose of this study was to compare the diagnostic value 
of transthoracic HI in the detection of right to left shunt through PFO in patients with stroke with that of 
fundamental imaging (FI). Methods：One hundred thirty-six consecutive patients with stroke (82 male, mean 
age：59) underwent TCE in both HI and FI and transesophageal echocardiography (TEE) during rest and 
Valsalva maneuver with intravenous administration of agitated saline. PFO was judged to be present if 
microbubbles appeared in the left atrium within 3 cardiac cycles of their appearance in the right atrium. TEE was 
regarded as the gold standard for assessing the diagnostic accuracy of TCE. Results：Right to left shunt through 
PFO was detected in 40 of 136 patients by TEE (29.4%). FI of TCE detected shunt through PFO in only 9 of 136 
patients (6.6%). In contrast, HI detected shunt through PFO in 25 of 136 patients (18.4%). The overall sensitivity 
and specificity of FI and HI for detection of right to left shunt through PFO were 22.5%, 62.5% (p<0.05) and 
100%, 100%, respectively. Valsalva maneuver during HI significantly increased the detection rate of shunt 
through PFO (during rest in 9 and during Valsalva maneuver in 25, p<0.05). Conclusion：HI with contrast 
microbubble injection significantly enhanced the detection of right to left shunt through PFO in patients with 
ischemic stroke compared with FI by transthoracic approach. (Korean Circulation J 2000;30(4):433-439) 
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서     론 
 
난원공 개존(patent foramen ovale, PFO)은 다른 방
법으로 설명되지 않는 색전성 뇌경색 환자에서 기이성 색
전증(paradoxical embolism)의 경로로 잘 알려져 있어
서,1) 그 진단은 중요한 임상적 의의를 지니고 있다. 조영
제를 이용한 경흉부 심초음파 검사(transthoracic con-
trast echocardiography, TCE)가 PFO를 통한 우심방에
서 좌심방으로의 단락(이하, 단락으로 기술함)의 비관혈
적 진단방법으로 흔히 사용되어 왔으나 진단의 정확성에 
한계가 있고 특히 acoustic window가 좋지 않은 환자에
서는 더욱 그렇다. 경식도 심초음파 검사(transesopha-
geal echocardiography, TEE)는 환자의 상태에 관계없
이 해상도가 좋을 뿐 아니라 심방중격을 용이하게 관찰할 
수 있음으로써 진단의 정확성을 증가시켜 현재까지는 단
락의 진단에 있어서 gold standard로 여겨지고 있다.2)3) 
그러나 경식도 심초음파 검사는 환자에 따라서는 불편함
을 호소할 수 있는 semi-invasive 검사이며 또한 환자의 
협조가 전적으로 필요하기 때문에 뇌졸중과 같은 환자에
서 시행하기 어려운 경우를 종종 경험하게 된다. 
하모닉 영상(harmonic imaging, HI)은 새로 개발된 심
초음파 기술로서, 이것은 한가지 주파수(frequency)
로 초음파를 전파하고 반사된 파 중 전파된 주파수의 2
배(second harmonic frequency)에 해당하는 파를 이용
하여 영상을 만든다.4) 이러한 2배 주파수를 갖는 파는 비
선형 공명을 하는 미세기포에서 가장 잘 만들기 때문에 2
배 주파수에 해당하는 파를 증폭시키도록 심초음파 기기
를 설정하면 미세기포의 영상을 보다 선명하게 얻을 수 
있다.4) 미세기포의 선명도를 높인다는 점에서 HI이 미세
기포를 이용한 단락의 진단에 이론적으로 도움이 될 것이
라고 생각할 수 있다. 그러나 단락의 진단에서 HI의 임상
적 유용성에 대한 자료는 아직 미흡한 실정이다. 따라서 
본 연구의 목적은 뇌경색 환자에서 PFO를 통한 단락을 
진단하는데 있어서 경흉부 HI의 진단적 가치를 기존의 
fundamental imaging(FI)과 비교하고자 함이다. 
 
대상 및 방법 
 
대  상 
1999년 2월부터 1999년 9월까지 심인성 색전증의 
원인을 평가하기 위해 TEE를 시행한 환자 153명 중 
다른 심인성 원인이 배제된 136명의 뇌경색 환자를 대
상으로 하였다. 대상 환자들은 남자 82명, 여자 54명
이었고 평균연령은 59±11세(범위：24~89세)였다. 
 
방  법 
 
경흉부 심초음파 검사 
심초음파 기기는 Hewlett-Packard사의 Sonos 5500 
을 사용하였다. TCE의 FI는 broadband(2∼4 MHz) 
S4 transducer를 사용하였으며 정상 호흡을 하는 동안 
심첨 사방단면(apical 4 chamber view)으로 관찰하면
서 agitated saline 10ml를 주정맥(antecubital vein)
에 위치한 20 gauge catheter를 통해 bolus injection
하여 단락여부를 관찰하였다. 안정시 및 발살바 수기
(Valsalva maneuver)를 한 후 각각 시행하였으며 긴
장상태에서 agitated saline을 bolus injection하고 이
완상태에서 단락을 관찰하였다. TCE의 HI은 같은 tr-
ansducer를 이용하였고 2.1 MHz의 주파수로 초음파
를 전파해서 4.2 MHz의 주파수의 파를 받도록 설정하
였으며 검사 방법은 FI와 같았다. 
 
경식도 심초음파 검사 
환자를 시술전 최소한 6시간 공복시킨 후 전처치로 
2% lidocaine viscous로 인후부를 국소 마취한 후 검
사를 시행하였다. 우선 TEE로 심방내 혈전이나 종괴 
등 다른 이상이 없음을 확인한 다음 agitated saline 10 
ml를 bolus injection하면서 TEE를 시행하여 단락여
부를 관찰하였다. 정상 호흡을 하는 동안과 발살바 수
기 상태의 검사방법은 TCE와 동일하였다. 
Agitated saline은 8 ml의 생리적 식염수를 2 ml의 
공기와 혼합하여 three-way stopcock을 이용하여 연
결한 10 ml 주사기 2개 사이를 20회 이상 진탕시켜서 
제조하였다. 우심방이 미세기포에 의해 완전히 충만되
는 경우를 적절히 조영제를 투여한 것으로 판정하였으
며 미세기포로 우심방이 완전 충만된 후 3회의 심주기 
이내에 3개 이상의 미세기포가 좌심방에서 관찰되면 
단락이 있는 것으로 판단하였다. 
TCE의 민감도 평가에 있어서 TEE를 gold stan-
dard로 이용하였다. 모든 초음파 기록은 super-VHS 
videotape에 녹화하여 관찰자들이 반복하여 평가할 수 
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있도록 하였다. TCE의 FI와 HI는 TEE의 결과를 모르
는 경험이 많은 심장내과 전문의 2명이 판독하도록 하
였으며 TEE는 TCE의 결과를 모르는 심장내과 전문
의 2명이 판독하도록 하였다. PFO를 통한 단락의 상대
적 유병율을 chi-square 분석을 이용하여 비교하였으
며 P값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 유의한 것으
로 판정하였다. 
 
결     과 
 
TCE의 FI 
TCE의 FI으로 정상 호흡을 하는 상태에서는 136명
의 환자 중 3명(2.2%)에서, 발살바 수기를 한 상태에
서는 9명(6.6%)에서 단락이 관찰되었다(Fig. 1). 
 
TCE의 HI 
 TCE의 HI으로 정상 호흡을 하는 상태에서는 136명
의 환자 중 9명(6.6%)에서, 발살바 수기를 한 상태에
서는 25명(18.4%)에서 단락이 관찰되었다(Fig. 1). 
 
조영제를 이용한 TEE 
조영제를 이용한 TEE로 정상 호흡을 하는 상태에서
는 136명의 환자 중 10명(7.4%)에서, 발살바 수기를 
한 상태에서는 40명(29.4%)에서 단락이 관찰되었다
(Fig. 1). 
 
세 가지 검사방법의 비교 
이와 같은 세 가지 검사방법을 비교해 보면 FI으로 
관찰되지 않던 단락이 HI으로 관찰된 경우가 16예 있
었고 HI으로 관찰되지 않던 단락이 TEE에서 관찰된 
경우는 15예가 있었다(Table 1). TEE를 gold stan-
dard로 하였을 때 단락의 진단에 있어서 FI의 민감도는 
22.5%, HI의 민감도는 62.5%였으며 특이도는 모두 
100%였다(Fig. 2). 
 
연령별 분석 
TEE와 HI로 검사할 때 단락의 진단율이 50세 미만
의 환자군에서는 각각 39%, 30%, 그리고 50세 이상
의 환자군에서는 각각 27%와 16%로 양 검사에서 모
두 50세 미만의 환자군에서 단락이 높은 비율로 진단
되는 경향을 보였으나 통계적 유의성은 없었다. 
 
 
Table 1. Comparison of methods for the detection of 
right to left shunt through patent foramen ovale 
  TEE 
  Positive 
(n＝40) 
Negative 
(n＝96) p-value 
Positive  9  0 0.000 FI 
Negative 31 96 0.000 
Positive 25  0 0.000 HI 
Negative 15 96 0.000 
FI：Fundamental imaging,  HI：Harmonic imaging 
TEE：Transesophageal echocardiography 
Fig. 1. The detection rate of right to left shunt through 
patent foramen ovale (n＝136). 
FI：Fundamental imaging HI：Harmonic imaging 
TCE：Transthoracic contrast echocardiography 
TEE：Transesophageal echocardiography 
Fig. 2. Sensitivity and specificity of fundamental (FI) and 
harmonic imaging (HI) in the detection of right to left 
shunt through patent foramen ovale. 
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고     찰 
 
전체 뇌경색 원인의 약 1/6이 심장 기원의 뇌 색전
증에 의한 것으로 보고되어지고 있다.5) 뇌경색증 환자
에서 정맥계에서 생긴 혈전이 폐순환계에서 여과되지 
않고 PFO를 통한 단락을 거쳐 전신 혈관계로 직접 넘어
가서 색전증을 일으키는 기이성 색전증은 그 빈도에 있어
서 보고자에 따라 차이가 있으나 정상 대조군에 비하여 
통계적으로 유의하게 높음이 보고되고 있다.6) Lechat등
의 보고에 의하면 뇌경색증 환자에서 PFO를 통한 단락
의 유병율은 40%로 대조군의 10%에 비하여 높게 나타
났고,1) Webster등의 보고에 의하면 뇌경색 환자 중 40
세 미만의 젊은 연령군에서 단락의 유병율은 50% 였
다.7) 현재까지 PFO의 존재가 동맥색전증의 직접적인 
원인이라고 규정하는 데에는 이견이 있을 수 있다. 그
러나 특별한 원인이 없이 뇌경색증이 발생한 환자들에
서 PFO의 존재가 정상 대조군에 비해 더 많고, 이를 
폐쇄하였을 때 반복적인 색전증의 재발이 감소될 수 있
다는 가능성이 제시되고 있는 만큼, PFO를 통한 단락
의 진단은 임상적 의의가 크다고 하겠다. 
PFO를 통한 단락의 진단율은 autopsy 결과에 의하
면 전체적으로 27%,8) TCE로는 10∼18%,1) 조영제를 
이용한 TEE로는 26%정도로 보고되고 있으며9) tran-
scranial Doppler examination을 하였을 때는 TEE로 
단락이 진단된 환자의 95%에서 단락이 진단되었다.10) 
조영 심초음파는 심초음파 검사시 조영제 내에 형성된 
미세기포가 액체상태인 혈액내에서 그 에코가 증가되
어 보이는 원리를 이용한 것으로서 1969년 Gramiak
등이 처음 시도하였다.11) 조영 심초음파로 진단율을 높
인다하여도 경흉부 심초음파로는 심방중격, 난원와, 난
원공의 판막을 잘 관찰할 수 없으며, 따라서 발살바 수
기나 기침과 같은 수기에 의해서 발생되는 단락에 대한 
예민한 영상을 얻을 수 없는 단점이 있다.12)13) 
본 연구에서는 TCE의 FI에서 발살바 수기를 할 때 
단락의 진단율이 6.6%로 이전의 보고들1)8)14)에 비하
여 상당히 낮았다. 이러한 낮은 진단율은 환자군의 차
이로 설명될 수 있다. TCE를 시행하는데 있어서 기술
Fig. 3. Echocardiographic imaging of a ischemic stroke
patient under Valsalva maneuver. 
A) Fundamental imaging of transthoracic contrast ec-
hocardiography (TCE) in apical 4 chamber view reve-
aled right atrium (RA) filled with dense contrast without
microbubble in left atrium (LA). 
B) Harmonic imaging of TCE in apical 4 chamber view
revealed a large amount of bright echoes in LA resul-
ting from the shunt of contrast agents through patent
foramen ovale. 
C) Contrast transesophageal echocardiography at 90°
degree image revealed a large amount of microbub-
bles in LA. 
A 
C 
B 
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적으로 적절한지는 환자 선택에 있어서 큰 문제가 되지 
않는데 Lechat등1)은 대상 환자 70명중 10명(14%)의 
환자를 심초음파 영상이 좋지 않다는 이유로 제외하고 
통계처리를 하였으며 평균 연령이 36세로 본 연구의 
59세에 비해 낮았다. 즉 젊은 환자에서 설명되지 않는 
뇌경색이 있을 경우 PFO를 통한 단락의 유병율이 높고12) 
노인에 비해 젊은 환자가 심초음파적으로 좋은 영상을 
얻을 수 있었기 때문에 이들의 연구 결과에서는 본 연
구에 비해 높은 진단율을 보인 것이다. 
단락의 진단율은 TCE에 비해 TEE에서 유의하게 
높았는데 이는 다음의 세가지 기술적 요소로 설명될 수 
있다. 첫째, TEE로는 탐침(probe)이 대상물에 밀착하
게 되고 흉벽의 간섭이 없기 때문에 심방과 심방중격이 
잘 보이고 둘째, 발살바 수기와 기침을 하는 동안 폐의 
간섭이 없어서 좌우 심방의 계속적인 영상을 얻을 수 
있다. 세 번째로는 심방중격의 좌심방으로의 움직임을 
직접 관찰함으로써 증가된 우심방압과 상승된 우-좌심
방압의 차이를 확신할 수 있기 때문이다. 본 연구에서
는 다른 연구에서와 마찬가지로 발살바 수기를 하는 동
안 TEE로 29.4%의 진단율을 보였다. 그러나 TEE는 
환자에 따라서는 불편함을 호소할 수 있는 semi-in-
vasive 검사이고 환자의 협조를 전적으로 필요로 하는
데 뇌경색 환자 중에는 연하곤란이 있어 협조가 어려운 
경우를 종종 경험하게 된다. 
HI은 한가지 주파수로 초음파를 전파하고 대상물에
서 반사된 파 중 여과 과정을 거쳐 전파된 파의 두 배
의 주파수로 후방산란하는 신호를 받아들여서 영상을 
얻는 방법이다. 이런 방법은 조영제를 사용할 때 효과
적인 것으로 알려져 있다.15) 초음파 조영제는 직경 1∼
8 μm의 미세기포로 구성되며 진단 목적으로 사용되
는 초음파 주파수(1∼10 MHz)에 의해 자극되면 공명
한다. 공명하게 되면 기포는 그들의 직경근처에서 비대
칭적 모양으로 수축과 확장을 하게 된다.16) 이러한 비
대칭성이 harmonic energy를 생성하여 transducer에 
의해 받아들여지게 된다.17) HI은 초음파에 노출되었을 
때 비선형 움직임을 보이는 미세기포의 성질을 이용하
기 때문에 혈액으로부터의 신호에 영향을 주지 않으면
서 artifact를 배제할 수 있다. 즉, 하모닉 주파수를 잘 
받아들이도록 심초음파 기기를 설정하게 되면 조직이
나 적혈구로부터의 반사 신호에 비해 공명하는 미세기
포로부터의 신호를 상대적으로 더 많이 받아들기에 되
어 미세기포의 선명한 상을 얻을 수 있는 것이다. HI 
상태에서는 FI에 비하여 전체적으로 명확한 영상을 얻
을 수 있었고 미세기포도 예민하게 관찰되어 FI에서 관
찰되지 않던 미세기포가 HI에서는 관찰되었으며 TEE
에서도 명확한 상과 미세기포의 존재를 잘 보여주었다
(Fig. 3). 발살바 수기를 하면 제3기(이완상태)에서 정
상 호흡에 비해 우심방의 압력이 일시적으로 높게 되어 
우심방에서 좌심방으로 넘어가는 미세기포를 잘 관찰
할 수 있다. HI을 이용한 TCE에서는 단락의 진단율이 
18.4%였는데 TEE의 진단율 보다는 낮아서 진단적 한
계가 있으나 FI의 6.6%의 진단율에 비해서는 유의하
게 높은 결과였다. 
젊은 환자에서 단락을 통한 기이성 혈전 색전증은 잘 
알려진 뇌경색의 원인이다.18) 본 연구에서도 50세 미
만의 환자군에서 50세 이상의 환자군에 비해 통계적으
로 유의하지는 않았지만 PFO를 통한 단락의 진단율이 
높게 나타났다. 따라서 대동맥의 동맥경화 등 다른 원
인의 가능성이 적은 젊은 뇌경색 환자에서 TCE를 HI
으로 시행하였을 때 단락이 진단되었다면 TEE의 필요
성이 줄어들 수 있을 것으로 생각된다. 이는 단락의 진
단에 있어서 TEE와 TCE의 HI이 비슷한 진단율을 보
이기 때문에 TCE의 HI은 젊은 뇌경색 환자에서 TEE
의 필요성을 줄인다는 최근의 보고19)와도 일치한다. 또
한 FI로 TCE를 시행함으로써 생기는 미세기포의 낭비 
및 소요시간을 줄일 수 있는 장점이 있어 이들 환자에
서 TCE의 HI을 우선적으로 시행할 것을 조심스럽게 
제안하는 바이다. 
TCE의 HI의 민감도는 주사된 미세기포의 양, 시술
의 반복 횟수, 그리고 심초음파 기기 자체의 민감도에 
의해 영향을 받을 것이다. 본 연구의 결과에서는 이러
한 점을 고려하지 않은 제한점이 있다. Stone등의 보고20)
에 의하면 PFO를 통한 단락의 정도가 심할수록 계속
되는 신경학적 문제가 일어날 위험성이 유의하게 높았
다. 따라서 우심방에서 좌심방으로의 단락의 존재를 확
인하는 것뿐만 아니라 단락의 빈도와 정도를 정량적으
로 평가하는 것이 뇌경색의 위험도를 보다 정량화 하는
데 도움을 줄 수 있을 것으로 사료된다. 이에 대해서는 
향후 더 많은 환자를 대상으로 한 전향적인 연구가 필
요하다. 
 
 Korean Circulation J 2000;30(4):433-439 438 
 
요     약 
 
연구목적： 
난원공 개존(patent foramen ovale, PFO)은 색전성 
뇌경색 환자에서 기이성 색전증(paradoxical embolism)
의 경로로 잘 알려져 있다. 조영제를 이용한 경흉부 심
초음파 검사(transthoracic contrast echocardiogr-
aphy, TCE)가 PFO의 비관혈적 진단방법으로 흔히 사
용되어 왔으나 진단의 정확성에 한계가 있고 특히 ac-
oustic window가 좋지 않은 환자에서는 더욱 그렇다. 
하모닉 영상(Harmonic imaging, HI)을 이용한 TCE
가 미세기포의 진단율을 증가시킨다는 점을 고려할 때 
PFO를 통한 우심방에서 좌심방으로의 단락의 진단율
을 향상시킬 것으로 생각된다. 그러나 아직까지 그 진
단의 정확성에 대한 자료는 미흡한 실정이다. 따라서 
저자 등은 뇌경색 환자의 PFO를 통한 우심방에서 좌
심방으로의 단락을 진단하는데 있어서 경흉부 HI의 진
단적 가치를 기존의 fundamental imaging(FI)과 비교
하고자 하였다. 
방  법： 
심인성 색전증의 원인을 평가하기 위해 경식도 심초
음파 검사를 시행한 환자중 다른 심인성 원인이 배제된 
136명의 뇌경색 환자(남자 82명, 평균연령 59±11
세)를 대상으로 하였다. 
PFO를 진단하기 위하여 agitated saline을 정맥내 
주사하고 FI와 HI로 TCE를 시행하였으며 TEE도 시
행하였다. 3가지 검사는 정상 호흡을 하는 상태와 발살
바 수기를 한 상태에서 시행되었다. 미세기포로 우심방
이 완전 충만된 후 3회의 심주기 이내에 3개 이상의 미
세기포가 좌심방에서 관찰되면 PFO를 통한 우심방에서 
좌심방으로의 단락이 있는 것으로 판단하였다. TCE의 
민감도와 특이도 평가에 있어서 TEE를 gold standard
로 하였다. 
결  과： 
TEE를 시행한 136명의 환자중 40명(29.4%)에서, 
그리고 TCE의 FI는 9명(6.6%)에서 PFO를 통한 우
심방에서 좌심방으로의 단락을 진단하였다. 이에 반하
여 TCE의 HI는 136명의 환자중 25명(18.4%)에서 단
락을 진단하였다. TEE를 gold standard로 하였을 때 
단락의 진단에 있어서 FI의 민감도는 22.5%, HI의 민
감도는 62.5%였으며 특이도는 모두 100%였다. 
결  론： 
미세기포를 이용한 HI는 뇌경색 환자에서 경흉부 심
초음파에 의한 PFO를 통한 우심방에서 좌심방으로의 
단락의 진단율을 유의하게 증가시켰다. HI은 FI보다 진
단의 정확성이 높았으며 TEE보다 환자에게 편안한 비
관혈적 검사이다. 
 
중심 단어：난원공 개존·하모닉 영상·조영제를 이용
한 경흉부 심초음파. 
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